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1. Wykaz publikacji stanowiących rozprawę doktorską 

1.1. Praca przeglądowa 

Pawluczuk E, Łukaszewicz-Zając M, Mroczko B: The Role of Chemokines in the 

Development of Gastric Cancer-Diagnostic and Therapeutic Implications. International 

Journal of Molecular Sciences. 2020. 

Punktacja IF: 5,924; MNiSW: 140 

 

1.2. Praca oryginalna  

Pawluczuk E, Łukaszewicz-Zając M, Gryko M, Kulczyńska-Przybik A, Mroczko B: Serum 

CXCL8 and its specific receptor (CXCR2) in gastric cancer. Cancers. 2021. 

Punktacja IF: 6,575; MNiSW: 140 

 

 

Rodzaj publikacji* Liczba* Impact Factor* Punktacja MNiSW* 

Publikacje 

włączone do 

rozprawy 

doktorskiej 

2 12,499 280 

Publikacje, które 

nie zostały 

włączone do 

rozprawy 

doktorskiej 

1 2,276 70 

Polskie 

streszczenia 

zjazdowe 

21 - - 

Zagraniczne 

streszczenia 

zjazdowe 

0 - - 

Razem 24 14,775 350 

*według danych Biblioteki Uniwersytetu Medycznego w Białymstoku (stan na dzień: 

26.04.2023) 
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2. Wykaz skrótów 

AUC 

APC 

BMI 

CA 19-9 

CA 72-4 

cDNA 

CEA 

CMIA 

 

CRP 

ELISA 

EUS 

FAP 

 

G 

GERD 

HER2  

HDGC 

IL-8 

LPS 

MALT 

mRNA 

NAF 

ROC 

 

TAG-72 

TNM 

WHO 

- pole powierzchni pod krzywą ROC (area under ROC curve)  

- gen gruczolakowatej polipowatości okrężnicy (Adenomatous Polyposis Coli gene) 

- wskaźnik masy ciała (body mass index) 

- antygen węglowodanowy 19-9 (carbohydrate antigen 19-9) 

- antygen węglowodanowy 72-4 (carbohydrate antigen 72-4) 

- komplementarny DNA (complementary DNA) 

- antygen karcynoembrionalny (carcinoembryonal antigen) 

- metoda immunochemiczna z użyciem mikrocząsteczek i znacznika   

chemiluminescencyjnego (Chemiluminescent Microparticle Immunoassay) 

- białko C-reaktywne (C-reactive protein) 

- metoda immunoenzymatyczna (enzyme-linked immunosorbent assay) 

- ultrasonografia endoskopowa (encodscopic ultrasound) 

- rodzinna polipowatość gruczolakowata jelita grubego (familial adenomatous 

polyposis) 

- stopień złośliwości histologicznej nowotworu (grade) 

- choroba refluksowa przełyku (gastroesophageal reflux disease) 

- ludzki naskórkowy czynnik wzrostu (human epidermal growth factor receptor 2) 

- zespół dziedzicznego rozlanego raka żołądka (hereditary diffuse gastric cancer) 

- interleukina 8 (interleukin 8) 

- endotoksyna bakterii Gram-ujemnych (lipopolysaccharides) 

- tkanka limfoidalna związana z błoną śluzową (mucosa-associated lymphoid tissue) 

- informacyjny kwas rybonukleinowy (messenger ribonucleic acid) 

- czynnik aktywujący neutrofile (neutrophil activating factor) 

- krzywa charakterystyki zależności odbiorca-nadawca (receiver-operating 

characteristics) 

- glikoproteina towarzysząca nowotworom 72 (tumor-associated glycoprotein 72) 

- klasyfikacja stopnia zaawansowania nowotworu (tumor-lymph nodes-metastases) 

- Światowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization) 
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3. Wstęp  

3.1. Chemokiny  

Chemokiny to niewielkie białka o masie cząsteczkowej 8-14kDa, regulujące 

migrację komórek układu odpornościowego w procesach fizjologicznych i zapalnych 

[Zlotnik 2011]. Są produkowane przez leukocyty, komórki endotelium, fibroblasty oraz 

monocyty [Verbeke 2012, Lee 2014]. Białka te można podzielić według dwóch klasyfikacji. 

Pierwsza dzieli wyżej wymienione białka na 4 klasy: CC, XC, CXC oraz CX3, gdzie C 

reprezentuje pozycję głównej cysteiny, a X reprezentuje aminokwas. Druga klasyfikacja 

dzieli chemokiny ze względu na posiadaną funkcję tj. zapalną, homeostatyczną lub białka 

pełniące obie te funkcje [Lee 2014]. Chemokiny zapalne powodują chemotaksję neutrofili, 

limfocytów B oraz T do miejsca procesu zapalnego, a także rekrutację niedojrzałych 

komórek dendrytycznych do miejsca odpowiedzi immunologicznej. Chemokiny 

homeostatyczne kontrolują migrację limfocytów i komórek dendrytycznych w węzłach 

chłonnych [Balkwill 2012]. Wykazano, że chemokiny oddziałują poprzez przezbłonowe 

receptory sprzężone z białkiem G. Zindentyfikowano około 20 receptorów chemokin 

[Ransohoff 2009, Shrivastava 2014]. 

3.2. Biologiczne funkcje chemokin - fizjologiczne oraz patologiczne 

Chemokiny biorą udział zarówno w procesach fizjologicznych, jak i patologicznych. 

Wpływają na aktywację oraz przemieszczanie komórek układu odpornościowego. 

Chemokiny dzieli się na konstytutywne oraz indukowalne. Do chemokin konstytutywnych 

należą chemokiny homeostatyczne, które regulują przemieszczanie się komórek układu 

immunologicznego [Griffith 2014]. Wykazano, że chemokiny homeostatyczne biorą udział 

w organogenezie, a także promują angiogenezę oraz proliferację komórek [Zlotnik 2011]. 

Do chemokin indukowalnych należą chemokiny zapalne, które są wydzielane w miejscach 

stanu zapalnego [Griffith 2014]. Powodują one chemotaksję neutrofili, limfocytów B oraz T 

do miejsca procesu zapalnego, rekrutują również niedojrzałe komórki dendrytyczne do 

miejsca odpowiedzi immunologicznej. Chemokiny homeostatyczne kontrolują migrację 

limfocytów i komórek dendrytycznych w węzłach chłonnych [Balkwill 2012]. 

Chemokiny biorą udział również w patogenezie wielu procesów patologicznych, m. 

in. chorobach autoimmunologicznych, zapalnych, a także nowotworowych. CXCL8, 

CXCL5 oraz CXCL1, CCL2, CCL3, CCL5 stymulują proces włóknienia, proliferacji 

osteoblastów oraz różnicowania osteoklastów w reumatoidalnym zapaleniu stawów 

[Homey 2008]. Wykazano, że chemokiny uczestniczą w różnych procesach zapalnych 

obejmujących między innymi choroby kłębuszków i śródmiąższu nerek [Segerer 2004]. 



 8 

Liczba komórek z dodatnią ekspresją CCL2 i receptora CCR2 była podwyższona u 

pacjentów, którzy następnie rozwinęli schyłkową niewydolność nerek w porównaniu z 

pacjentami, u których nie wystąpiła schyłkowa niewydolność nerek [Yoshimoto 2004]. 

Białka te biorą również udział w chorobach ośrodkowego układu nerwowego. Wykazano 

nadekspresję receptorów chemokin CCR2, CCR3, CCR5 u chorych na stwardnienie rozsiane 

[McManus 1998, Simpson 2000]. Chemokiny oraz ich receptory odgrywają też ważną rolę 

w patogenezie wielu nowotworów, m.in. raka przełyku, raka jelita grubego, raka jajnika, 

raka piersi [Luker 2005]. Ponadto wysoką ekspresję CXCL8 wykazano w komórkach raka 

jelita grubego, która korelowała z bardziej zaawansowanym stadium guza, obecnością 

przerzutów odległych oraz szybszą progresją nowotworu [Rubie 2007]. 

3.3. Receptory chemokinowe 

Receptory chemokinowe powodują określoną odpowiedź komórkową po związaniu 

się z chemokiną. Nazwa receptora składa się z fragmentu mówiącego o nazwie grupy – CC, 

CXC, CX3C, następnie występuje litera R od słowa receptor oraz numer zgodny z 

kolejnością jego odkrycia. Receptory chemokin są sprzężone z białkiem G oraz należą do 

receptorów klasy A podobnych do rodopsyny. Są zbudowane z siedmiohelikalnej 

przezbłonowej struktury związanej z białkiem G. Po związaniu odpowiedniej chemokiny 

aktywowane jest białko G, następnie fosfolipaza, co powoduje rozpad fosfatydyloinozytolu 

na trójfosforan inozytolu i diacyloglicerol. Jeden receptor może wiązać się z kilkoma 

chemokinami, jednak są one zawsze z tej samej grupy. Natomiast jedna chemokina może 

wiązać się z kilkoma receptorami, co ma znaczenie w badaniach i próbach terapeutycznych 

[Henc 2013]. 

3.4. Chemokina CXCL8 oraz jej receptory  

Chemokina CXCL8 nazywana jest również interleukiną 8 (IL-8, interleukin 8) lub 

czynnikiem aktywującym neutrofile (NAF, neutrophil activating factor). Wykazano, że 

CXCL8 jest produkowana przez monocyty, pobudzane przez endotoksyny bakterii Gram-

ujemnych (LPS, lipopolysaccharides), co stymuluje egzocytozę neutrofili [Moore 2019]. 

CXCL8 to 72-aminokwasowy peptyd, który może być wydzielany między innymi przez 

monocyty, makrofagi, fibroblasty, komórki endotelium i komórki epitelium. CXCL8 

występuje w dwóch formach – jako monomer oraz jako dimer. Monomery łączą się jedynie 

z receptorem CXCR1, zaś dimery z receptorem CXCR1 oraz CXCR2. CXCR2 ma podobną 

budowę do CXCR1, ponieważ 76% sekwencji jest homologiczna, stąd też powinowactwo 

ww. receptorów do CXCL8 jest podobne. Ponadto CXCR2 oddziałuje z innymi 
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chemokinami CXCL1-3 oraz CXCL5-7, podczas gdy CXCL1 słabo się z nimi łączy [Ha 

2017]. 

Chemokina CXCL8 oraz jej specyficzne receptory CXCR1 i CXCR2 tworzą oś 

CXCL8-CXCR1/CXCR2, która ma ważne znaczenie w procesach zapalnych. CXCL8 

pobudza napływ neutrofili, które biorą udział w procesie fagocytozy. Neutrofile poprzez 

fagocytozę umożliwiają wyeliminowanie patogenu oraz zahamowanie ostrego procesu 

zapalnego, zapobiega to rozwojowi przewlekłego procesu zapalnego [Ha 2017].  

3.5. Znaczenie CXCL8 oraz jej receptorów w chorobach nowotworowych  

Sugeruje się rolę CXCL8 i jej specyficznego receptora CXCR2 w patogenezie wielu 

nowotworów takich jak rak płuca, rak jelita grubego, rak prostaty, rak trzustki, rak piersi, 

rak jajnika, a także rak żołądka [Liu 2016, Ha 2017].  

Wykazano wzmożoną ekspresję CXCL8 w tkankach chorych na raka jelita grubego 

w porównaniu do pacjentów ze stanem zapalnym lub łagodnymi nowotworami, która 

korelowała z bardziej zaawansowanym stadium raka, obecnością przerzutów odległych, a 

także szybszą progresją nowotworu [Rubie 2007]. Stwierdzono, że stężenie CXCL8 w 

surowicy pacjentów z rakiem jelita grubego było wyższe w porównaniu do osób zdrowych 

z grupy kontrolnej [Pączek 2020]. 

Stężenia CXCL8 oraz CXCR2 były wyższe u chorych na raka trzustki niż u osób 

zdrowych. Wykazano znamienną statystycznie różnicę pomiędzy stężeniem CXCL8 u 

pacjentów z przerzutami do węzłów chłonnych a chorymi w stadium N0 raka trzustki. 

Badania sugerują rolę CXCL8 w patogenezie ww. nowotworów oraz wskazują na 

potencjalne znaczenie tych białek jako kandydatów na markery nowotworowe 

[Litman-Zawadzka 2018, Pączek 2020].  
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4. Rak żołądka 

4.1. Epidemiologia raka żołądka 

Rak żołądka według najnowszych danych Światowej Organizacji Zdrowia (WHO, 

World Health Organization) z roku 2020 znajduje się na piątej pozycji co do częstości 

występowania oraz stanowi trzecią co do częstości przyczynę zgonów z powodu 

nowotworów złośliwych na świecie [International Agency for Research on Cancer 2021]. 

Według rozkładu częstości zachorowalności na nowotwory złośliwe w Polsce w roku 

2017, rak żołądka był na siódmym miejscu co do częstości u mężczyzn i poza pierwszą 

dziesiątką u kobiet wśród wszystkich zdiagnozowanych nowotworów złośliwych. Pod 

względem umieralności był na czwartym miejscu u mężczyzn oraz na siódmym u kobiet. Na 

świecie i w Polsce obserwowana jest zmniejszająca się zachorowalność i umieralność na 

nowotwory żołądka, jednak nadal współczynniki te w Polsce należą do najwyższych w 

Europie, a rak żołądka wciąż jest jednym z najczęściej występujących nowotworów 

złośliwych [Cichon 2022]. 

4.2. Czynniki ryzyka raka żołądka 

Znanych jest wiele czynników ryzyka rozwoju raka żołądka. Według International 

Agency for Research on Cancer infekcja Helicobacter pylori (H. pylori) zaliczana jest do 

pierwszej grupy karcynogenów i często wykrywana u pacjentów z chorobą wrzodową 

żołądka i dwunastnicy, dysplazją i hiperplazją żołądka [Morgan 2013]. 

Częstość występowania raka żołądka zwiększa się wraz z wiekiem pacjenta. 

Wykazano, że mężczyźni mają pięciokrotnie większe ryzyko wystąpienia raka okolicy 

wpustu oraz dwukrotnie wyższe ryzyko rozwoju raka pozostałych okolic anatomicznych 

żołądka niż kobiety, co sugeruje ochronną rolę estrogenów oraz szkodliwą rolę leków 

antyestrogenowych takich jak Tamoxyfen. Narażenie na promieniowanie jonizujące u osób, 

które przetrwały bombardowanie na Hiroszimę oraz Nagasaki, a także osób z chłoniakiem 

Hodkina, których jama brzuszna była napromieniowana dużą dawką, są również czynnikami 

ryzyka wystąpienia raka żołądka [Karimi 2014]. 

Innymi czynnikami powiązanymi z podwyższonym ryzykiem raka żołądka jest 

zwiększone spożycie soli. Zaobserwowano znaczny wzrost zachorowania na ww. nowotwór 

u osób spożywających więcej niż 10 g soli dziennie, a także nadużywających alkoholu. 

Palenie papierosów oraz stosowanie wyrobów tytoniowych również zwiększają ryzyko 

wystąpienia tego nowotworu [Morgan 2013]. 

Praca zawodowa w przemyśle gumowym, górnictwie i przemyśle metalowym, 

koksowniczym, przetwórstwie drewna, przy narażeniu na ciągły kontakt ze związkami 
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chemicznymi również zwiększa ryzyko raka żołądka. Otyłość oraz nadwaga ze wskaźnikiem 

masy ciała (BMI, body mass index) większym niż 25 kg/m2, a także dieta uboga w owoce, 

warzywa i witaminę C to kolejne czynniki zwiększające prawdopodobieństwa rozwoju tego 

nowotworu [Rawla 2019]. 

Do pozostałych czynników ryzyka należy: posiadanie grupy krwi A, przynależność 

etniczna do grup takich jak Japończycy, Chińczycy, Koreańczycy, mieszkańcy Europy 

Południowej i Wschodniej oraz Ameryki Środkowej, a także choroba Addisona-Biermera, 

w której dochodzi do zaniku błony śluzowej żołądka oraz choroba Ménétriera, 

charakteryzująca się przerostem błony śluzowej żołądka. Czynnikiem ryzyka zachorowania 

na raka żołądka jest także wystąpienie tego nowotworu u członków rodziny 

[Krajowy Rejestr Nowotworów 2021]. 

4.2.1. Podział czynników ryzyka w zależności od lokalizacji guza 

Istnieje podział czynników ryzyka raka żołądka ze względu na lokalizację 

anatomiczną guza. Z lokalizacją raka żołądka we wpuście przy bliskim sąsiedztwie 

anatomicznym przełyku wiążą się takie czynniki ryzyka jak wiek, płeć męska, dodatni 

wywiad rodzinny raka żołądka, palenie tytoniu, mała aktywność fizyczna, narażenie na 

promieniowanie jonizujące, otyłość oraz choroba refluksowa przełyku (GERD, 

gastroesophageal reflux disease). Natomiast wiek, płeć męska, dodatni wywiad rodzinny 

raka żołądka, palenie tytoniu, mała aktywność fizyczna, narażenie na promieniowanie 

jonizujące są czynnikami wystąpienia raka żołądka zlokalizowanego poza wpustem, w 

pozostałych lokalizacjach anatomicznych [Karimi 2014]. 

4.2.2. Czynniki genetyczne  

Istnieją również genetyczne czynniki doprowadzające do zwiększonego ryzyka 

wystąpienia raka żołądka. Jest to między innymi zespół dziedzicznego rozlanego raka 

żołądka (HDGC, hereditary diffuse gastric cancer), spowodowany mutacją genu 

supresorowego E-kadheryny, w którym ryzyko raka żołądka określane jest na więcej niż 

80% [Martel 2013].  

Kolejny zespół powiązany z rozwojem raka żołądka to zespół Lyncha (dziedziczny 

rak jelita grubego niezwiązany z polipowatością). W typie I tego zespołu występuje rak jelita 

grubego, w typie II występują również takie nowotwory jak rak żołądka, jajnika, trzonu 

macicy, nerek, a także dróg żółciowych, skóry czy ośrodkowego układu nerwowego. Jest to 

zespół, w którym występuje mutacja genów odpowiedzialnych za naprawę uszkodzonego 

DNA.  
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Zespół rodzinnej polipowatości gruczolakowatej jelita grubego (FAP, familial 

adenomatous polyposis) z mutacją genu supresorowego gruczolakowatej polipowatości 

okrężnicy (APC, Adenomatous Polyposis Coli gene) zwiększa ryzyko wystąpienia polipów 

w żołądku, które w ostateczności mogą prowadzić do raka żołądka. Zespół Li-Fraumeni z 

mutacją genu TP53, a także zespół Peutza-Jaghersa z mutacją genu supresorowego LKB1 

zwiększa ryzyko występowania wielu nowotworów, w tym raka żołądka. Polipowatość 

młodzieńcza dziedziczona autosomalnie dominująca może doprowadzać do polipów w 

przewodzie pokarmowym, a także raka żołądka [Martel 2013, Morgan 2013]. 

 

Tabela 1. Stopnie zaawansowania klinicznego raka żołądka [Bosman 2010] 

Stopień zaawansowania 

klinicznego nowotworu 

Cecha T Cecha N Cecha M 

0 Tis N0 M0 

IA T1 N0 M0 

IB T2 N0 M0 

T1 N1 M0 

IIA T3 N0 M0 

T2 N1 M0 

T1 N2 M0 

IIB T4a N0 M0 

T3 N1 M0 

T2 N2 M0 

T1 N3 M0 

IIIA T4a N1 M0 

T3 N2 M0 

T2 N3 M0 

IIIB T4b N0, N1 M0 

T4a N2 M0 

T3 N3 M0 

IIIC T4a N2 M0 

T4b N2, N3 M0 

IV dowolne T dowolne N M1 

 

4.3. Klasyfikacje raka żołądka 

Do precyzyjnego określenia stopnia zaawansowania nowotworu złośliwego służy 

jednolity system oceny zaawansowania choroby, na który składa się klasyfikacja stopnia 

zaawansowania nowotworu (TNM, tumor – nodes – metastases) oraz kliniczna ocena 

stopnia zaawansowania nowotworu. W klasyfikacji TNM są oceniane cechy takie jak 

wielkość guza pierwotnego (T, tumor), przerzuty w węzłach chłonnych (N, lymph nodes) 

oraz przerzuty w narządach odległych (M, metastases). Stopień zaawansowania klinicznego 
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raka żołądka jest określany na podstawie poszczególnych stadiów klasyfikacji TNM. Skale 

te mają wpływ na określenie rokowania pacjenta i wybór odpowiedniego leczenia pacjenta. 

Klasyfikacje TNM publikowana jest przez American Joint Committee on Cancer (AJCC) 

oraz Union for International Cancer Control (UICC) zostały przedstawione w tabeli 1 i 2 

[Bosman 2010, Hu 2012]. 

 

Tabela 2. Klasyfikacja TNM raka żołądka [Bosman 2010, Cichon 2022, Potemski 2015] 

Guz pierwotny - cecha T 

Tx Nie można ocenić guza pierwotnego. 

T0 Nie stwierdza się guza pierwotnego. 

Tis Rak przedinwazyjny (carcinoma in situ): nowotwór śródnabłonkowy 

nienaciekający blaszki właściwej błony śluzowej. 

T1 Guz nacieka blaszkę właściwą, blaszkę mięśniową błony śluzowej lub 

warstwę podśluzową. 

T1a Guz nacieka blaszkę właściwą lub blaszkę mięśniową błony śluzowej. 

T1b Guz nacieka warstwę podśluzową. 

T2 Guz nacieka warstwę mięśniową właściwą. 

T3 Guz nacieka tkankę łączną znajdującą się pod warstwą surowiczą, ale nie 

nacieka otrzewnej trzewnej ani otaczających struktur. 

T4 Guz nacieka otrzewną trzewną lub sąsiadujące struktury. 

T4a Guz nacieka otrzewną trzewną. 

T4b Guz nacieka sąsiadujące struktury tkankowe. 

Regionalne węzły chłonne - cecha N 

Nx Nie można ocenić regionalnych węzłów chłonnych. 

N0 Nie stwierdza się przerzutów w regionalnych węzłach chłonnych. 

N1 Obecne są przerzuty w 1-2 regionalnych węzłach chłonnych. 

N2 Obecne są przerzuty w 3-6 regionalnych węzłach chłonnych. 

N3 Obecne są przerzuty w >=7 regionalnych węzłach chłonnych. 

N3a Obecne są przerzuty w 7-15 regionalnych węzłach chłonnych. 

N3b Obecne są przerzuty w >=16 regionalnych węzłach chłonnych. 

Przerzuty odległe - cecha M 

M0 Nie stwierdza się przerzutów odległych. 

M1 Obecne są przerzuty odległe. 
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4.3. Diagnostyka obrazowa raka żołądka 

Podstawową metodą stosowaną w diagnostyce chorych na raka żołądka jest 

gastroskopia, która umożliwia ocenę przełyku, wpustu oraz pozostałych odcinków żołądka, 

a także poziomej części dwunastnicy. Podczas jej wykonywania możliwe jest pobranie 

wycinków do badania histopatologicznego – minimum 6 wycinków, w tym przynajmniej 

jeden z dna owrzodzenia, a także diagnostyka w kierunku infekcji H. pylori. W Polsce nie 

prowadzi się badań przesiewowych w kierunku raka żołądka, a są one prowadzone w krajach 

o wysokim ryzyku zachorowania np. w Japonii [Cichon 2022]. 

Ultrasonografia jest metodą pomocniczą, która umożliwia uwidocznienie 

powiększonych węzłów chłonnych, przerzutów odległych, a także poszerzenia 

zewnątrzwątrobowych dróg żółciowych przez ucisk guza na głowę trzustki lub węzły 

chłonne [Cichon 2022]. 

Ultrasonografia endoskopowa (EUS, endoscopic ultrasound) umożliwia ocenę 

grubości nacieku oraz węzłów chłonnych w okolicy guza. Posiada porównywalną 

skuteczność do innych metod, z przewagą w diagnostyce wczesnych postaci nowotworu 

[Cichon 2022]. 

Tomografia komputerowa i rezonans magnetyczny są stosowane w ocenie obecności 

przerzutów nowotworowych, naciekania naczyń krwionośnych przez komórki 

nowotworowe, a także miejscowego zaawansowania guza [Cichon 2022]. 

4.4. Markery nowotworowe raka żołądka 

CEA 

Antygen karcynoembrionalny (CEA, carcinoembryonal antigen) to białko błon 

komórkowych, które jest wydzielane w okresie płodowym przez przewód pokarmowy oraz 

trzustkę, a po urodzeniu w niewielkim stopniu przez komórki wątroby, trzustki oraz jelit. 

Prawidłowe stężenia u osób zdrowych wynosi do 5 ng/ml. Zwiększone stężenia tego markera 

występują u pacjentów z rakiem jelita grubego, odbytu, trzustki, żołądka, piersi, płuca, szyjki 

macicy, pęcherza moczowego, a także z neuroblastomą, mięsakami czy chłoniakami. Inne 

choroby z podwyższonym stężeniem CEA to wrzodziejące zapalenie jelita grubego, 

zapalenie i marskości wątroby, czy przewlekłe zapalenie trzustki. Wykazano, że znacznie 

podwyższone stężenie tego białka może świadczyć o wznowie choroby nowotworowej lub 

przerzutach odległych. U chorych na raka żołądka przydatność diagnostyczna oznaczeń 

stężeń CEA jest ograniczona ze względu na brak 100% czułości i swoistości diagnostycznej, 
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ponieważ jego prawidłowe stężenie nie wyklucza istnienia nowotworu [Nocuń 2011, 

Soborczyk 2007]. 

CA 72-4 

Antygen węglowodanowy 72-4 (CA 72-4, carbohydrate antigen 72-4) znany również 

jako glikoproteina towarzysząca nowotworom 72 (TAG-72, tumor-associated glycoprotein 

72). Podwyższone stężenie tego markera występuje u chorych na raka jajnika, jelita grubego, 

żołądka, a także pacjentów z zapaleniem żołądka i chorobą wrzodową żołądka. CA 72-4 jest 

podstawowym markerem stosowanym w diagnostyce chorych na raka żołądka [Hu 2019]. 

CA 19-9 

W warunkach fizjologicznych antygen węglowodanowy CA 19-9 (CA 19-9) jest 

syntetyzowany w niewielkich ilościach przez trzustkę, żołądek, drogi żółciowe, czy gruczoły 

ślinowe. Wykazano zwiększoną syntezę tego białka również w procesach patologicznych, 

m.in. ostrym i przewlekłym zapaleniu trzustki, marskości wątroby, zapaleniu pęcherzyka 

żółciowego czy niewydolności serca. Antygen ten jest najbardziej użytecznym markerem 

stosowanym w diagnostyce i monitorowaniu leczenia chorych na raka trzustki 

[Jo 2013, Manoj 2021, Scarà 2015]. 

HER2 

Ludzki naskórkowy czynnik wzrostu (HER2, human epidermal growth factor 

receptor 2) to protoonkogen, który jest receptorem przezbłonowym o aktywności kinazy 

tyrozynowej. Jest on zaangażowany w przekazywanie sygnałów indukujących wzrost i 

różnicowanie komórek. Ekspresja tego czynnika występuje od 10 do 30% pacjentów z 

gruczolakorakiem żołądka. Pacjenci z zaawansowanym rakiem żołądka oraz nadekspresją 

HER2 mogą otrzymać leczenie Transtuzumabem, który hamuje rozwój tego nowotworu 

[Gharib 2021]. 
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5. Cel pracy  

Chemokiny to substancje białkowe, które wpływają na migrację leukocytów poprzez 

receptory związane z białkami G. Cytokiny te są zaangażowane zarówno w procesy 

fizjologiczne, jak i patologiczne. Sugeruje się rolę ww. białek w patogenezie wielu 

nowotworów, w tym raka żołądka.  

Rak żołądka jest piątym co do częstości występowania nowotworem złośliwym oraz 

trzecią co do częstości przyczyną zgonów z powodu nowotworów złośliwych na świecie. W 

Polsce nie stosuje się badań przesiewowych w celu wykrycia raka żołądka, stąd też choroba 

ta zazwyczaj jest wykrywana w stadium objawowym, przy użyciu badań endoskopowych. 

Dodatkowo w diagnostyce chorych na raka żołądka wykorzystuje się oznaczenia stężeń 

klasycznych markerów nowotworowych, tj. CEA i CA 19-9. Późna diagnostyka chorych na 

raka żołądka oraz krótki czas przeżycia pacjentów jest przyczyną poszukiwania nowych 

biomarkerów, które umożliwiłyby wcześniejsze wykrycie oraz włączenie odpowiedniego 

leczenia.  

Sugeruje się znaczenie chemokiny CXCL8 i jej specyficznego receptora CXCR2 w 

rozwoju raka żołądka. Wykazano wzmożoną ekspresję CXCR2 w tkankach 

zaawansowanego raka żołądka, która korelowała z obecnością przerzutów odległych. 

Natomiast dotychczas nie porównano znaczenia CXCL8 i jej receptora CXCR2 w 

diagnostyce chorych na raka żołądka ze stężeniami klasycznych markerów nowotworowych, 

tj. CEA i CA 19-9, a także markerem stanu zapalnego – CRP. W związku z tym celem tej 

pracy było: 

1. Oznaczenie stężeń chemokiny CXCL8 i jej receptora CXCR2 w surowicy chorych 

na raka żołądka oraz osób zdrowych z grupy kontrolnej, a następnie porównanie stężeń ww. 

białek pomiędzy tymi grupami. 

2. Określenie zależności stężeń CXCL8 i jej receptora CXCR2 od stadium 

zaawansowania nowotworu oraz cech kliniczno-patologicznych raka żołądka. 

3. Porównanie stężeń CXCL8 i CXCR2 ze stężeniami klasycznych markerów 

nowotworowych raka żołądka – CA 19-9 i CEA, a także stężeniami markera stanu zapalnego 

– CRP. 

4. Przeprowadzenie analizy regresji logistycznej w celu ustalenia zależności między 

stężeniami markerów CXCL8, CXCR2, CA 19-9, CEA, CRP a prawdopodobieństwem 

wystąpienia raka żołądka. 
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5. Określenie wskaźników diagnostycznych CXCL8 i CXCR2, tj. czułości i swoistości 

diagnostycznej, wartości predykcyjnej wyniku dodatniego i wyniku ujemnego, mocy 

diagnostycznej w oparciu o pole powierzchni pod krzywą ROC. 
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Szczegółowe informacje dotyczące celu pracy, materiałów i metod, wyników oraz 

wniosków zostały zaprezentowane w pracy oryginalnej wchodzącej w skład rozprawy 

doktorskiej: 

Pawluczuk E, Łukaszewicz-Zając M, Gryko M, Kulczyńska-Przybik A, Mroczko B: 

Serum CXCL8 and its specific receptor (CXCR2) in gastric cancer. Cancers. 2021. 

Punktacja IF: 6,575; MNiSW: 140 
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6. Materiały i metody 

6.1. Metody oznaczania  

Stężenia CXCL8 i CXCR2 oznaczono metodą immunoenzymatyczną (ELISA, 

enzyme-linked immunosorbent assay). Stężenie CXCL8 zmierzono przy pomocy zestawu 

Quantikine ELISA Human CXCL8/IL8 Immunoassay, a CXCR2 przy użyciu zestawu 

EIAab, Wuhan z Chin. Stężenia klasycznych markerów nowotworowych, tj. CEA i CA 19-

9 zostały oznaczone metodą immunochemiczną z użyciem mikrocząsteczek i znacznika 

chemiluminescencyjnego (CMIA, Chemiluminescent Microparticle Immunoassay), zaś 

metoda turbidymetryczna została wykorzystana do oznaczenia stężeń CRP na analizatorze 

Architect 8200 ci firmy Abbott.  

6.2. Materiał do badań 

Materiał do badań stanowiła krew żylna pobrana na czczo od pacjentów z rakiem 

żołądka przed rozpoczęciem leczenia oraz osób zdrowych z grupy kontrolnej. Następnie 

krew odwirowano celem uzyskania surowicy, którą przechowywano w temperaturze -80 oC.  

6.3. Grupy badana i kontrolna 

W badaniu wzięło udział 98 pacjentów, tj. 64 chorych na raka żołądka operowanych 

w II Klinice Chirurgii Ogólnej i Gastroenterologicznej Uniwersyteckiego Szpitala 

Klinicznego w Białymstoku oraz 34 zdrowych ochotników bez aktywnego stanu zapalnego 

oraz nowotworu w wywiadzie. Badania uzyskały zgodę Komisji Bioetycznej Uniwersytetu 

Medycznego w Białymstoku (R-I-002/65/2017). Charakterystyka pacjentów została 

przedstawiona w tabeli 3. 
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Tabela 3. Charakterystyka pacjentów z badania 

Pacjenci z rakiem żołądka 64 

Płeć 
Kobiety 23 

Mężczyźni 41 

Wiek 

< 65 lat 34 

≥ 65 lat 29 

Mediana 64 

Przedział 28-82 

Stopień zaawansowania nowotworu, 

wg klasyfikacji TNM 

I 8 

II 10 

III 28 

IV 16 

Cecha T  

(wielkość guza) 

T1+T2 10 

T3 19 

T4 35 

Cecha N 

(obecność przerzutów w węzłach chłonnych) 

N0 16 

N1+2 9 

N3 

 
38 

niezdefiniowane 1 

Cecha M 

(obecność przerzutów odległych) 

M0 46 

M1 

 
16 

niezdefiniowane 2 

Typ klasyfikacji Laurena  

1 34 

2 24 

niezdefiniowany 6 

Stopień zróżnicowania 
G1+2 13 

G3+4 39 

Grupa kontrolna 34 

Płeć 
Kobiety 10 

Mężczyźni 24 

Wiek 

< 65 lat 31 

≥ 65 lat 3 

Mediana 51,5 

Przedział 27-76 
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7. Wyniki 

7.1. Stężenia markerów  

Stężenie CXCL8 oraz CXCR2 było znamiennie wyższe u pacjentów z rakiem 

żołądka w porównaniu do grupy kontrolnej osób zdrowych. Stwierdzono, że stężenia 

klasycznych markerów nowotworowych, tj. CA 19-9, CEA oraz markera stanu zapalnego – 

CRP były wyższe w grupie pacjentów z rakiem żołądka niż w grupie kontrolnej, przy czym 

różnicę istotną statystycznie wykazano dla stężeń CA 19-9 i CRP. 

Stężenia CXCL8, CXCR2 oraz klasycznych markerów nowotworowych CEA i 

CA 19-9 oraz CRP były wyższe w stadium T4 niż T3 oraz T1+T2, przy czym znamienność 

statystyczną stwierdzono dla stężeń CRP i CA 19-9. Ponadto stężenia CXCL8, CRP, CEA i 

CA 19-9 były wyższe u chorych z przerzutami do węzłów chłonnych w stadium N3 w 

porównaniu do pacjentów w stadium NO i N1+2, zaś jedynie stężenia CA 19-9 wykazywały 

znamienność statystyczną. Analizując zależność stężeń badanych białek stwierdzono, że 

jedynie stężenia CRP były znacząco wyższe u pacjentów z przerzutami odległymi (stadium 

M1) niż u chorych w stadium M0. 

7.2. Korelacje między stężeniem CXCL8 i CXCR2 a stężeniami klasycznych markerów 

nowotworowych, tj. CEA i CA 19-9 oraz markerem stanu zapalnego – CRP  

Korelacja rang Spearman’a została wykorzystana do przeprowadzenia analizy 

zależności między stężeniami badanych białek, tj. CXCL8 i CXCR2 oraz CRP, CA 19-9 i 

CEA a stopniem zaawansowania guza i cechami kliniczno-patologicznymi raka żołądka. 

Istotne statystycznie dodatnie korelacje wykazano między stężeniem CXCL8 a stężeniami 

CXCR2, CA 19-9 i CRP, a także pomiędzy stężeniem CXCR2 i CRP.  

7.3. Ocena przydatności diagnostycznej CXCL8 i CXCR2 jako markerów raka 

żołądka 

Przydatność diagnostyczna oznaczenia stężeń CXCL8 oraz CXCR2 jako markerów 

nowotworowych oceniono dzięki kryteriom diagnostycznym: czułości diagnostycznej, 

swoistości diagnostycznej, wartości predykcyjnej wyniku dodatniego i ujemnego oraz mocy 

diagnostycznej, oszacowanej za pomocą wielkości pola powierzchni pod krzywą ROC. 

Czułość diagnostyczna oznaczania stężenia CXCL8 (67%) była większa niż CXCR2 (63%) 

i CEA (20%) oraz porównywalna do stężeń CRP (67%) i CA 19-9 (70%). Najwyższą 

wartość tego parametru wykazano dla łączonego oznaczania stężeń CXCL8 i CA 19-9 

(89%). Swoistość diagnostyczna CXCL8 (94%) była wyższa niż CXCR2 (85%) i CA 19-9 

(59%), zaś niższa w porównaniu do CRP i CEA (100%). Wykazano, że wartość predykcyjną 

wyniku dodatniego dla oznaczenia stężenia CXCL8 oraz CXCR2 była wyższa niż CA 19-9, 
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a niższa w porównaniu do CEA i CRP. Wartość predykcyjna wyniku ujemnego oraz 

dokładność diagnostyczna oznaczeń stężeń CXCL8 była wyższa niż CXCR2, CA 19-9 i 

CEA i wzrastała przy łącznej analizie z CA 19-9 i CRP. 

Na podstawie pola powierzchni pod krzywą ROC stwierdzono, że CXCL8 

charakteryzowało się największą mocą diagnostyczną wśród wszystkich analizowanych 

białek. 

7.4. Analiza regresji logistycznej 

Analiza regresji logistycznej została wykorzystana do oceny korelacji między 

stężeniami CXCL8, CXCR2, CA 19-9, CEA, CRP a prawdopodobieństwem wystąpienia 

raka żołądka. W pierwszym etapie zastosowano analizę jednoczynnikową do identyfikacji, 

które białko kwalifikuje się do modelu wieloczynnikowego. Stwierdzono, że stężenia 

CXCL8, CXCR2 i CRP korelowały ze zwiększonym ryzykiem wystąpienia raka żołądka i 

te zmienne włączono do analizy wieloczynnikowej. Wykazano, że stężenia CXCL8 i CRP 

są istotnymi czynnikami wystąpienia raka żołądka. 
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8. Podsumowanie wyników 

1. Stężenia CXCL8 i CXCR2 były znamiennie wyższe u pacjentów z rakiem żołądka 

niż w grupie kontrolnej osób zdrowych, podobnie jak CA 19-9 i CRP. 

2. Stężenia CXCL8 znamiennie korelowały ze stężeniami receptora CXCR2, CA 19-9 

i CRP, zaś stężenia CXCR2 ze stężeniami CRP.  

3. Czułość diagnostyczna oznaczeń stężeń CXCL8 była większa niż CXCR2 i CEA 

oraz porównywalna do CRP i CA 19-9, przy czym łączna analiza CXCL8 i CXCR2 

z klasycznym markerem nowotworowym CA 19-9 zwiększała czułość 

diagnostyczną. 

4. Stężenia CXCL8 charakteryzowały się największą mocą diagnostyczną w 

rozpoznawaniu raka żołądka ocenioną na podstawie pola powierzchni pod krzywą 

ROC wśród wszystkich analizowanych białek. 

5. Podwyższone stężenie CXCL8 jest istotnym, niezależnym czynnikiem ryzyka 

wystąpienia raka żołądka. 
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9. Wnioski  

1. Znamiennie wyższe stężenia CXCL8 i CXCR2 w surowicy krwi chorych na raka 

żołądka w porównaniu do osób zdrowych sugerują udział chemokiny CXCL8 i jej 

specyficznego receptora w rozwoju ww. nowotworu.  

2. Istotna statystycznie korelacja między stężeniami CXCL8, CXCR2 a stężeniami 

białka ostrej fazy – CRP sugeruje udział procesu zapalnego w patogenezie raka 

żołądka. 

3. Wyższa moc diagnostyczna oznaczeń stężeń CXCL8 w porównaniu do klasycznych 

markerów nowotworowych wskazuje na znaczenie tej chemokiny jako 

potencjalnego kandydata na marker nowotworowy raka żołądka, szczególnie przy 

łącznej analizie z CA 19-9. 

4. Wykazano, że podwyższone stężenie CXCL8 jest istotnym statystycznie czynnikiem 

ryzyka występowania raka żołądka, co wskazuje na przydatność oznaczania stężeń 

tej chemokiny w diagnostyce raka żołądka. 

 

 

 



 25 
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Praca oryginalna 

Pawluczuk E, Łukaszewicz-Zając M, Gryko M, Kulczyńska-Przybik A, Mroczko B: Serum 

CXCL8 and its specific receptor (CXCR2) in gastric cancer. Cancers. 2021. 

Punktacja IF: 6,575; MNiSW: 140 

  



 26 

 



 27 

 



 28 

 



 29 

 



 30 

 



 31 

 



 32 

 



 33 

 



 34 

 



 35 

 



 36 

 



 37 

 



 38 

 



 39 

  



 40 

 



 41 

  



 42 

  



 43 

  



 44 

 



 45 

  



 46 

 



 47 

  



 48 

  



 49 

 



 50 

10. Streszczenie 

Chemokiny to substancje białkowe, które wpływają na migrację leukocytów poprzez 
receptory związane z białkami G. Cytokiny te są zaangażowane zarówno w procesy 
fizjologiczne, jak i patologiczne. Sugeruje się rolę ww. białek w patogenezie wielu 
nowotworów, w tym raka żołądka.  

Rak żołądka jest piątym co do częstości występowania nowotworem złośliwym oraz 
trzecią co do częstości przyczyną zgonów z powodu nowotworów złośliwych na świecie. 
Późna diagnostyka chorych na raka żołądka oraz krótki czas przeżycia pacjentów są 
przyczynami poszukiwania nowych biomarkerów, które umożliwiłyby wcześniejsze 
wykrycie raka oraz włączenie odpowiedniego leczenia. Sugeruje się znaczenie chemokiny 
CXCL8 i jej specyficznego receptora CXCR2 w rozwoju raka żołądka. W tkankach raka 
żołądka wykazano wzmożoną ekspresję CXCR2, która korelowała z obecnością przerzutów 
odległych. Natomiast dotychczas nie porównano znaczenia CXCL8 i jej receptora CXCR2 
w diagnostyce chorych na raka żołądka ze stężeniami klasycznych markerów 
nowotworowych, tj. CEA i CA 19-9, a także markerem stanu zapalnego – CRP. 

W związku z tym celem tej pracy było: 
1. Oznaczenie stężeń chemokiny CXCL8 i jej receptora CXCR2 w surowicy 

chorych na raka żołądka oraz osób zdrowych z grupy kontrolnej, a następnie 
porównanie stężeń ww. białek pomiędzy tymi grupami. 

2. Określenie zależności stężeń CXCL8 i jej receptora CXCR2 od stadium 
zaawansowania nowotworu oraz cech kliniczno-patologicznych raka żołądka. 

3. Porównanie stężeń CXCL8 i CXCR2 ze stężeniami klasycznych markerów 
nowotworowych raka żołądka – CA 19-9 i CEA, a także stężeniami markera 
stanu zapalnego– CRP. 

4. Przeprowadzenie analizy regresji logistycznej w celu ustalenia zależności 
między stężeniami markerów CXCL8, CXCR2, CA 19-9, CEA, CRP a 
prawdopodobieństwem wystąpienia raka żołądka. 

5. Określenie wskaźników diagnostycznych CXCL8 i CXCR2, tj. czułości i 
swoistości diagnostycznej, wartości predykcyjnej wyniku dodatniego i wyniku 
ujemnego, mocy diagnostycznej w oparciu o pole powierzchni pod krzywą 
ROC. 

Grupę badaną stanowili chorzy na raka żołądka, a grupa kontrolna składała się ze 
zdrowych ochotników. Materiałem do badań była surowica krwi żylnej pobrana przed 
leczeniem. Stężenia CXCL8 i CXCR2 oznaczono metodą immunoenzymatyczną ELISA, 
stężenie CEA i CA 19-9 metodą chemiluminescencyjną, zaś CRP metodą turbidymetryczną. 
Różnice stężeń oznaczanych białek poddano analizie statystycznej. 

Wykazano, że stężenia CXCL8 i CXCR2 były znamiennie wyższe u pacjentów z 
rakiem żołądka niż w grupie kontrolnej osób zdrowych, podobnie jak CA 19-9 i CRP. 
Stężenia CXCL8 znamiennie korelowały ze stężeniami receptora CXCR2, CA 19-9 i CRP, 
zaś stężenia CXCR2 ze stężeniami CRP. Czułość diagnostyczna oznaczeń stężeń CXCL8 
była większa niż CXCR2 i CEA oraz porównywalna do CRP i CA 19-9, przy czym łączna 
analiza CXCL8 i CXCR2 z klasycznym markerem nowotworowym CA 19-9 zwiększała 
czułość diagnostyczną. Stężenia CXCL8 charakteryzowały się największą mocą 
diagnostyczną w rozpoznawaniu raka żołądka ocenioną na podstawie pola powierzchni pod 
krzywą ROC wśród wszystkich analizowanych białek. Podwyższone stężenie CXCL8 jest 
istotnym, niezależnym czynnikiem wystąpienia raka żołądka. 

Przeprowadzone badania sugerują udział chemokiny CXCL8 i jej specyficznego 
receptora w rozwoju raka żołądka, a także przydatność oznaczania stężeń tej chemokiny w 
diagnostyce raka żołądka. Wyższa moc diagnostyczna oznaczeń stężeń CXCL8 w 
porównaniu do klasycznych markerów nowotworowych wskazuje na znaczenie tej 
chemokiny jako kandydata na marker nowotworowy raka żołądka, szczególnie przy łącznej 
analizie z CA 19-9. 



 51 

11. Summary 

Chemokines are low molecular chemotactic proteins, binding to G protein-coupled 

receptors. These cytokines play a significant role not only in numerous physiological 

processes, but also in many pathological conditions. It has been suggested that chemokines 

and their receptors are involved in the pathogenesis of several malignancies, including 

gastric cancer (GC).  

Gastric cancer is the fifth most common cancer and the third most common cause of 

death among malignant tumors in the world. Because of a late diagnosis of GC patients and 

their short survival after the diagnosis, the earlier detection of GC and initiation of 

appropriate treatment are important. The significance of CXCL8 and its specific receptor 

CXCR2 in the development of GC has been suggested. Increased expression of CXCR2 in 

GC tissues correlated with the presence of distant metastases. The significance of CXCL8 

and its receptor CXCR2 in GC has not yet been compared with the classical tumor markers 

i.e., CEA and CA 19-9 and a marker of inflammation – CRP. 

The aims of this study were: 

1. The assessment of CXCL8 and CXCR2 concentrations in the blood of GC 

patients and then the comparison of these concentrations with the control group. 

2. The analysis of association between serum CXCL8 and CXCR2 concentrations 

and tumor stage as well as clinico-pathological features of GC. 

3. The comparison of serum CXCL8 and CXCR2 levels with CEA and CA 19-9 

and with CRP concentrations in GC patients. 

4. The assessment of a logistic regression analysis to determine the relationship 

between the concentrations of CXCL8, CXCR2, CA 19-9, CEA, CRP markers 

and the probability of GC development. 

5. The evaluation of diagnostic criteria, such as diagnostic sensitivity and 

specificity, positive and negative predictive values, as well as the area under the 

ROC curve for CXCL8 and CXCR2. 

The material for the study was venous blood serum collected before treatment. 

CXCL8 and CXCR2 concentrations were determined by ELISA immunoenzymatic method, 

CEA and CA 19-9 concentrations by chemiluminescence method, and CRP by turbidimetric 

method. Differences in concentrations of the determined proteins were subjected to 

statistical analysis. 

Serum CXCL8 and CXCR2 levels were significantly higher in GC patients than in 

the healthy controls, similarly to CA 19-9 and CRP. CXCL8 concentrations correlated 

significantly with CXCR2, CA 19-9 and CRP concentrations, while concentrations of 

CXCR2 correlated with CRP concentrations. The diagnostic sensitivity of CXCL8 was 

higher for CXCL8 than for CXCR2 and CEA and comparable to CRP and CA 19-9. The 

combined measurements of CXCL8 with the classic tumor marker CA 19-9 and CXCR2 

with CA 19-9 increased the diagnostic sensitivity.  

CXCL8 concentrations were found to have the highest diagnostic significance in the 

diagnosis of GC basing on the ROC area analysis among all analyzed proteins. Elevated 

CXCL8 concentration seems to be a significant, independent factor of GC. 

Our studies suggest the involvement of CXCL8 chemokine and its specific receptor 

in the development of GC, as well as in GC progression. In comparison with classical tumor 

markers, higher diagnostic significance of CXCL8 concentrations reveals this chemokine as 

a solid candidate for a GC marker, especially combined with CA 19-9. 
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